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(57) Abstract 

The present invention relates to a new process for producing 2-[4-[4-(m- ethylsulfonamidophenyl) piperazine-l-yl] butyl]—! ,3— 
dioxoperhydropyrrolo [l,2-c]imidazol (1, EF-7412), which is a syntesis compound having a therapeutical interest due to its antagonist 
character for the receptor 5-HTia. This new process obviates the difficulties of the priorly described process for the preparation of such 
product and enables to fabricate the desired product in a much simpler synthetic sequence and with higher yields. 

(57) Resumen 

La presente invenci6n tiene per objeto un nuevo procedimiento de obtenci6n del 2-[4~[4-(m- etilsulfonamidofenil) piperazin-l-il] 
butil]-l,3- dioxoperhtdropirrolo [l,2-c]imidazol (1, EF-7412), compuesto de sfntesis con interds terapeutico por su caracter antagonista 
del receptor 5-HTia. Este nuevo procedimiento obvia las dificultades del m6todo descrito previamcnte para su preparacitin ya que llega al 
producto deseado en una secuencia sint6tica de mayor simplicidad y con rendimientos superiores. 
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TITULO 

PROCEDEMIENTO PARA LA OBTENCION DEL 2-[4-[4-(m-ETILSULFONAMIDO- 
FENIL)PIPERAZIN- l-IL]BUTE.]- 1 ,3-DIOXOPERHIDROPIRROLO[ 1 ,2-c]IMrD AZOL 

5 

OBJETO DE LA INVENCION 

La presente invention tiene por objeto un nuevo procedimiento de obtencion del 2-[4-[4- 
(m-etUsulfonamidofenU)piperazin-l-U]butil]-l,3-dioxoperiTidropirrolo[l,2-c]imidazol (1, EF- 
10 7412), compuesto de sintesis con interes terapeutico por su caracter antagonista del receptor 
5-HT 1A . 

Este nuevo procedimiento obvia las dificultades del metodo descrito previamente para 
su preparation ya que llega al product© deseado en una secuencia sintetica de mayor 
simplicidad y con rendimientos superiores. 

ANTECEDENTES 

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina (ISRS) constituyen un grupo 
de farmacos antidepresivos (W. F. Boyer y J. P. Feighner, Selective Serotonin Re-Uptake 

20 Inhibitors', J. P. Feighner y W. F. Boyer, Eds.; Wiley, 1991; pp 89-108), que ejercen su 
action aumentando la transmision serotoninergica en el cerebro. Estos agentes tienen un 
periodo de latencia de tres a seis semanas (Y. Lecrubier, New Pharmacological Approaches 
to the Therapy of Depressive Disorders. Int. Acad. Biomed Drugs Res. ; J. Mendlewics et 
al, Eds.; Karger: Basel, 1993; Vol. 5, pp 83-91). Sin embargo, recientemente, se ha 

25 establecido la hipotesis de que la administracion de un ISRS junto con un antagonista 
silencioso del receptor serotoninergico 5-HT 1A acortaria el periodo de latencia e 
incrementariasueficaciaterapeutica(F. Artigas, Trends Pharmacol. ScL 1993, 14, 262; P. 
Bliery C Montigny, Trends Pharmacol. Sci. 1994, 15, 220-226; L. Romero y F. Artigas, 
J. Neurochem. 1997, 68, 2593-2603). De hecho, se ha encontrado (F. Artigas, V. Perez y 

30 E. Alvarez, Arch. Gen. Psychiatry 1994, 51, 248-251) que la administracion de pindolol, 
un bloqueante P-adrenergico con propiedades antagonistas 5-HT lA , junto con un ISRS 
conduce a una rapida mejoria en pacientes con depresion. Por otro lado, en la actualidad se 
esta desarrollando el potencial clinico de los antagonistas 5-HT 1A en el tratamiento de la 
enfermedad de Alzheimer. Asi, en el cerebro de pacientes en los que se ha detectado dicha 

35 enfermedad, un antagonista 5-HT 1A podria prevenir los efectos hiperpolarizantes de la 
serotonina en una porcion de neuronas piramidales que no hayan sido degeneradas, 
reavivando asi la hipoactividad glutamatergica (K. Rasmussen y V. P. Rocco, Annual 
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Reports in Medicinal Chemistry, J. A. Bristol, Ed.; Academic Press, 1995; Vol. 30, p. I). 
Estas dos considerations junto con la escasez de estos agentes en el mercado hace que en 
los ultimos afios haya crecido enormemente el interes por los antagonistas 5-HT IA . 

5 DESCRIPCION 

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DEL 2-[4-[4-(m-ETILSULFONAMIDO- 
FENIL)PIPERAZIN-l-n^BLTIL]-l,3-DIO^ 

10 La presente invention tiene por objeto un nuevo procedimiento de obtencion del 2-[4-[4- 
(w-etUsulfonaniidoferal)piperazin-l-U]butU]-l,3-dioxoperhidropirrolo[ l,2-c]imidazol (1, EF- 
7412), compuesto de sintesis con interes terapeutico por su caracter antagonista del receptor 
5-HT 1A . 

0 NHS02EI 

o 

l 

20 Dicho compuesto se ha obtenido con anterioridad (M. L. Lopez-Rodriguez et al, 
PCT/ES95/00094, Universidad Complutense de Madrid, Spain) segun el metodo que se 
recoge en el Esquema I. 




O 

1 



Reactivos: (a) HNa, DMF; (b) Et 3 N, l.(m-€tilsulfonamidofenil)piperazina (4). 

Esquema I 
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El metodo descrito consiste en la reaccion del derivado halogenado 3, obtenido 
preyiamente a partir de la hidantoina 2 y del l-bromo-4-clorobutano, con la 

25 etUsulfonamidofenil)piperazina 4 en presencia de trietilamina. La dificultad fundamental de 
este proceso estriba en la elaborada preparation de la piperazina 4 que se obtiene con un 
rendimiento de un 1 1%. Por otro lado, la reaccion de la hidantoina 2 con el l-bromo-4- 
clorobutano conduce a una mezcla inseparable del derivado halogenado 3 junto con el 
correspondiente derivado bromado, lo que implica una disminucion del rendimiento en esta 

30 reaccion. 

El metodo objeto de la presente patente de invention (Esquema II) obvia estas 
dificultades obteniendose el producto deseado con rendimientos superiores. Asi, la reaccion 
de la hidantoina 2 con el 1,4-dibromobutano en presencia de hidruro sodico y N,N- 
dimetilformamida anhidra conduce al derivado bromado 5 con un rendimiento del 70%. Por 

35 tratamiento de 5 con la l-(/n-nitrofenil)piperazina 6 (Martin et al., J. Med Chem. 1989, 32, 
1052) en presencia de trietilamina o diisopropiletilamina como base y en acetonitrilo como 
disolvente, se obtiene el nitroderivado 7 con un rendimiento del 65%. 

La reduction de 7 por hidrogenacion catalitica con Pd(C) o por tratamiento con 
SnCl 2 2H 2 0 conduce al aminoderivado 8, con un rendimiento practicamente cuantitativo, 

40 cuya posterior reaccion con cloruro de etilsulfonilo en acetona anhidra y utilizando piridina 
o trietilamina como base, proporciona 1 con un rendimiento del 82%. Finalmente, se aisla 
el hidrocloruro del 2-[4-[4-(m-etilsulfonamidofenil)piperazin-l-il]butil]-l,3-dioxoperhidro- 
pirrolo[l,2-c]imidazol por tratamiento de una disolucion de metanol de la base libre con una 
corriente de acido clorhidrico gas. 
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Reactivos: (a) K 2 CO* diglyme/A; (b) HNa/DMF; (o) E%N, acetonitrilo/A; (d) H 2 , Pd(C)/MeOH; 
(e) EtS02Cl, piridina/acetona. 

Esquema II 



WO 99/15527 



PCT/ES98/00250 



MODO DE RE ALIZACIO N DE LA INVENCION 

A titulo Uustrativo y no limitativo del procedimiento de obtencion expuesto en la presente 
5 memoria, se detallan a continuacion unos ejemplos practicos de preparation de este 
compuesto. 

EJEMPLO 1 

10 Sintesis de 2-(4~bromobutil)A,3-dioxoperhidropirrolo[l,2-c]imidazol 5 

A una suspension de 14,0 g (0,1 mol) del l,3-dioxoperhidropirrolo[l,2-c]imidazol 2 en 
1 15 mL de N,N-dimetilformamida anhidra, se le anaden 4,0 g (0, 1 mol) de hidruro sodico 
al 60%, y la tnezcla de reaccion se calienta a 60 °C durante 1 hora en atmosfera de 

15 nitrogeno. A continuacion, se adiciona, gota a gota, una disolucion de 43, 1 g (0,2 mol) de 
1,4-dibromobutano en 95 mL de N,N-dimetilformamida anhidra, y se calienta a 110 °C 
durante 2 horas (c.c.f.). El disolvente se elimina a presion reducida, y el solido resultante se 
resuspende en agua (200 mL) y se extrae con cloruro de metileno (3 x 200 mL). Los 
extractos organicos se lavan con agua, se secan sobre MgS0 4 anhidro y el disolvente se 

20 elimina a presion reducida. El aceite obtenido se purifica mediante cromatografia en 
columna de gel de sllice (hexano/acetato de etilo 1:1) y posterior destilacion, aislandose 19,3 
g (70%) de 5; p.e. 77-78 °C/0,01 mm Hg. 

Angiitis, calculadfl para C.«H,<BrN,Q 7 : 
25 C, 43,61; H, 5,45; N, 10,17 

EncontEadii: C, 43,50; H, 5,39; N, 10,21 

EJEMPLO 2 

30 Sintesis de 244-[H^-nitrofenil)piperaon-Ul]bumj-l,3-Moxoperhidrop 
imidazol 7 

A una suspension de 19,2 g (0,07 mol) del derivado halogenado 5, 24,2 g (0,12 mol) de 
la l-(w-nitrofenil)piperazina 6 y 150 mL de acetonitrilo, se le anaden 16,0 mL (12,7 g, 0, 12 
35 mol) de trietUamina, y la mezcla de reaccion se calienta a 60 °C con agitacion durante 20-24 
horas (c.c.f.). Tras enfriar, se elimina el disolvente a presion reducida, el residuo se diluye 
en agua y se extrae con cloruro de metileno (3 x 350 mL). A continuacion, los extractos 
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organicos se secan sobre MgS0 4 anhidro y el disolvente se elimina a presion reducida 
obteniendose un aceite que se purifica mediante cromatografia en columna de gel de silice 
(acetato de etilo/etanol 9:1), proporcionando 18,3 g (65%) de 7. El aceite aislado se 
transforma en el hidrocloruro, que se cristaliza en metanol/eter etilico: p.f. 197-198 °C. 

5 

Analisis calculado para C JH^tkO^HCL. 

C, 54,85; H, 6,44; N, 15,99 
Fncontrado: C, 54,68; H, 6,17; N, 15,86 

EJEMPLO 3 

Sintesis de 2-[4-[4-(m-anunofenil)piperaunA-il]butil]A,3-dw 
c/imidazol 8 

15 

A una disolucion de 18,3 g (0,045 mol) del nitroderivado 7 (como base libre) en 180 mL 
de metanol, se le adicionan 1,0 g de Pd(C) al 10% y la mezcla de reaction se hidrogena a 
temperatura ambiente durante 1 hora y 30 minutos con una presion initial de hidrogeno de 
35 p.s.L A continuation, el catalizador se filtra sobre celita y el disolvente se elimina a 
20 presion reducida, obteniendose 1 5,5 g (93%) de 8 como un aceite que se transforma en el 
hidrocloruro y se cristaliza en metanol/eter etilico: p.f. 92-94 °C. 

Analisis calculado para C JELJM.O v3HCl; 

C, 49,95; H, 6,71; N, 14,56 
25 Fncontrado: C, 50,03; H, 7,17; N, 14,18 

EJEMPLO 4 

Sintesis de 2-[4-[4-(m-eti!sulfonamidofenil)piperazin~l-il]buti^^^ 
30 pirroIo[l,2-cfimidazol 1 

A una suspension de 15,5 g (0,045 mol) de 8, 43 mL de acetona anhidra y 5,6 mL de 
piridina anhidra, a temperatura ambiente en atmosfera de nitrogeno, se le anaden 4,5 mL 
(6,0 g, 0,045 mol) de cloruro de etilsulfonilo y se agita a temperatura ambiente durante toda 
35 la noche. Al dia siguiente, la mezcla de reaction se diluye en agua, los disolventes se 
eliminan a presion reducida y el residuo solido se purifica mediante cromatografia en 
columna de gel de silice (acetato de etilo/etanol 9:1), aislandose 17,1 g (82%) de 1 como 
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un solido que se transforma en el hidrocloruro y se cristaliza en metanol/eter etilico: p.f. 
187-190 °C. 

^nalisis galculadfl ™™ CJ H ^O.frfflCH/aU L 

C, 48,43; H, 6,65; N, 12,84 
Enecaltadfii C, 48,56; H, 6,40; N, 12,65 



Se da por sobreentendido que no afectan al objeto de la presente invencion cuantos 
detalles accesorios puedan presentarse y que no modifiquen su esencialidad. 
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REIVINDICACIONES 

1. Procedimiento para la obtencion del 2-[4-[4-(m-etilsulfonamidofenil)piperazin-l- 
il]butil]-l,3-dioxoperhidropirrolo[l,2-c]imidazol 1, caracterizado por la reaction del 
5 derivado halogenado 2-(4-bromobutil)-l,3-dioxoperhidropirrolo[l,2-c]imidazol 5 y la \-{m- 
nitrofenil)piperazina 6 para obtener el 2-[4-[4-(m-nitrofenil)piperazin-l-il]butil]-l,3- 
dioxoperhidropirTolo[l,2-c]imidazol 7. La reduction de este conduce al 2-[4-[4-(m- 

ammofenu)piperazm4-ii]butil]-U 8 > cu y° 

tratamiento con cloruro de etilsulfonilo proporciona el producto deseado como base libre, 
10 el cual se aisla por los metodos convencionales. 



15 




0 

1 



2. Procedimiento para la obtencion del 2-[4-[4-(w-etilsulfonamidofenil)piperazin-l- 
20 il]butil]-l,3-dioxoperhidropirrolo[l,2-c]imidazol 1, segun la reivindicacion I, caracterizado 
porque la reaction entre la l,3-dioxoperhidropirrolo[l,2-c]imidazol 2 y el 1,4- 
dibromobutano, se lleva a cabo empleando hidruro sodico como base y en N,N- 
dimetilformamida como disolvente. 

25 3. Procedimiento para la obtencion der2-[4-[4-(OT-etilsulfonamidofenU)piperazin-l- 
il]butil]-l,3-dioxoperhidropirrolo[l,2-c]imidazol 1, segun las reivindicaciones 1 y 2, 
caracterizado porque la reaction entre el 2-(4-bromobutil)-l ) 3-dioxoperhidropirrolo[l,2- 
c]imidazol 5 y la l-(/n-nitrofenil)piperazina 6 se realiza utilizando trietilamina o 
diisopropiletilamina como base. 

30 

4. Procedimiento para la obtencion del 2-[4-[4-(m-etUsulfonamidofenil)piperazin-l- 
il]butil]-l,3-dioxoperhidropirrolo[l,2-c]imidazol 1, segun las reivindicaciones 1, 2 y 3, 
caracterizado porque la reduccion del 2-[4-[4-(m-nitrofenil)piperazin-l-il]butU]-l,3- 
dioxoperhidropirrolo[l,2-c]imidazol 7 para obtener el 2-[4-[4-(m-aminofenil)piperazin-l- 
35 il]butU]-l,3-dioxoperhidropirrolo[l,2-c]imidazoi 8, se lleva a cabo por hidrogenacion 
catalitica con Pd(C) o por reaccion con SnCl 2 -2H 2 0. 
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5. Procedimiento para la obtencion del 2-[4-[4-(/n-etilsulfonamidofenil)piperazin-l- 
il]butil]-l,3-dioxoperhidropirrolo[l,2-c]imidazol 1, segun las reivindicaciones anteriores, 
caracteriado porque la reaccion entre el 2-[4-[4-(m-aminofenil)piperazin-l-il]butil]-l,3. 
dioxoperhidropirrolo[l,2-c]imidazol 8 y el cloruro de etilsulfonilo en acetona anhidra, se 
realiza utilizando piridina o trietilamina como base. 

6. Procedimiento para la obtencion del 2-[4.[4-(w-etilsulfonamidofenil)piperazin-l- 
il]butil]-l,3-dioxoperhidropirrolo[l,2-c]imidazol I. 
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CIP 6 C07D 487/04 // (C07D 487/04, 209:00, 235:00) 

De acuerdo con la Clasiflcacion Internacional de Patentes (CIP) o segun la clasificacion naciona] y la CIP. 



B. SECTORES COMPRENDIDOS POR LA BIJSQUEDA 



Documentaci6n minima consuitada (sistema de clasificaci6n, seguido de los sfmbolos de clasificaci6n) 
CIP 6 C07D 



Otra documentaci6n consuitada, ademas de la documcntacibn minima, en la medida en que tales documentos formcn parte de los sec tores 
comprendidos por la busqueda 



Bases de datos electro nicas consultadas durante la busqueda internacional (nombre de la base de dates y, si es posiblc, terrninos de busqueda 
utilizados) 



C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES 



Categoria* 



Documentos citados, con indicaci6n, si precede, de las partes relevantes 



Relevantc para las 
reivindicaciones n° 



Journal Medicinal Chemistry, vol. 39, pp. 4439-4450, 1996. M.L. 
Lopez-Rodriguez et al. "Synthesis and Structure- Activity Relation 
ships of a New Model of Arylpiperazines". Pag. 4440, esquema 1, 
metodo C. 

Journal Medicinal Chemistry, Vol. 32, pp. 1052-1056, 1989. G.E. 
Martin et al. "Activity of Aromatic Substituted Phenylpiperazines 
Lacking Affini ty for Dopamine Binding Sites in a Preclinical Test of 
Antipsychotic Efficacy" Esquema 1, tabla 1, compuesto lq. 

WO 96/06846 A (UNTVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID) 
07.03.1996, Reivindicaciones 1,9,13; pag. 9, compuesto 4q, pag. 2, 
metodo D. 
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□En la continuaci6n del recuadro C se relacionan otros documentos 13 Los documentos de familia de patentes se indican en el 



anexo 



• Categorias especiales de documentos citados: 

**A" documeoto que define el estado general de la tecnica no considerado 
como particularmente relevante. 

"E" solicitud de patente o patente anterior pero pubucada en la fecha de 
presentation internacional o en fecha posterior. 

M L" documento que puede plantear dudas sobre una reivindicacion de 
priondad o que se cita para determinar la fecha de publication de otra 
cita o por una razon especial (como la indicada). 

"O" documento que se refiere a una divulgacion oral, a una utttizaci6n, a 
una exposicion o a cualquier otro medio. 

"P" documenlo publicado anixs dc la fecha dc presentation intcrnaciooal 
pero con posterioridad a la fecha de priondad rciv in d ic ada 



T documento ulterior publicado con posterioridad a la fecha de presentaci6n 
international o de priondad que no pertenece al estado de la tecnica pcrtincnte 
pero que se cita por permttir la oomprensidn del principio o teoria que 
constituye la base de la invencidn. 

M X** documento particularmente relevante; la invenci6n rcivindicada no puede 
considerarse nueva o que implique una actividad inventiva por referenda al 
documento aisladamente considerado. 

"Y" documento particularmente relevante* la invencion rcivindicada no puede 
considerarse que implique una actividad inventiva cuando el documento se 
asocia a otro u otros documentos de la misma natural cza, cuya oombinacicn 
resufta evidente para un experto en la materia. 

documento que forma parte de la misma familia de patentes. 



Fecha en que se ha concluido efectivamcnte la busqueda 
tntemacionai. 16 Noviembre 1998 (16.1 1.98) 



Fecha de C2medici6n del infbnue de busqueda internacionak. 



Nombre y direccion postal de la Adrnmistraci6n encargada de la 
busqueda mtemacional O.EJP M. 

C/Panama 1,28071 Madrid, Espafta. 
n°de fax +34 91 3495304 



Funcionario autorizado 

Pilar Fernandez Fernandez 
n° de telefono + 34 91 349 53 52 
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